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Avis de non-responsabilité : L'information contenue dans le présent document se veut utile aux décideurs, aux professionnels de la santé et aux dirigeants de
systémes de santé ainsi qu’aux responsables des orientations politiques du secteur de la santé au Canada; elle est destinée a éclairer leur prise de décisions et, par
la, a améliorer la qualité des services de santé. Le document, auquel des patients et d’autres personnes peuvent avoir acces, est diffusé a titre d’'information
exclusivement, et rien n’est dit ou garanti quant a son adéquation a une finalité déterminée. L'information que renferme le document ne saurait tenir lieu de l'avis ou
de I'opinion en bonne et due forme d’'un médecin, du discernement ou du jugement du clinicien dans la prise en charge du patient en particulier ni d’'un autre
jugement professionnel qui intervient dans la prise de décisions. LACMTS — I'’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé — n’appuie,

ne promeut ou n‘encourage aucune information ou thérapie, ni aucun médicament, traitement, produit, processus ou service.

Bien que TACMTS ait tout mis en ceuvre pour veiller a 'exactitude, a I'exhaustivité et a I'actualité de I'information présentée dans le document a la date de sa
publication, elle n’offre aucune garantie a cet égard. Elle n’offre aucune garantie non plus quant a la qualité, a l'actualité, au bienfondé, al'exactitude ou ala
vraisemblance des énoncés, des renseignements ou des conclusions paraissant dans le matériel d’'un tiers utilisé dans la rédaction du présent document. Les

points de vue et les opinions de tiers figurant dans le présent document ne représentent pas forcément ceux de TACMTS.

L’ACMTS ne saurait étre tenue responsable des erreurs ou des omissions, des blessures, des pertes, des dommages ou des préjudices découlant de 'usage
ou du mésusage de l'information, des déclarations, des énoncés ou des conclusions contenus ou sous-entendus dans le présent document ni dans les

sources d’information de référence.

Il peut y avoir des liens a des sites Web de tiers dans le présent document. LACMTS n’exerce aucun contréle surle contenu de ces sites. Ce sont les
modalités et les conditions énoncées sur ces sites qui en régissent l'utilisation. LACMTS n’offre aucune garantie quant a l'information contenue dans ces sites
et elle n’est pas responsable des blessures, des pertes ou des dommages découlant de I'utilisation de sites de tiers. Elle ne saurait étre tenue responsable non
plus des pratiques de collecte, d’utilisation et de divulgation de renseignements personnels des sites de tiers.

Dans les limites et sous les conditions précisées ci-dessus, les points de vue exprimés ici sont ceux de TACMTS et ils ne représentent pas forcément ceux du

gouvernement du Canada, des provinces ou des territoires ni de tout fournisseur d’information tiers.

Le présent document, dans son contenu et son utilisation prévue, s’inscrit dans le contexte du systéme de santé canadien. C’est a ses risques que l'utilisateur

de ce document I'appliquera ailleurs qu’au Canada.

Le présent avertissement et tout litige ou question de quelque nature que ce soit ayant trait au contenu ou a l'usage ou au mésusage qui est fait du présent
document sont régis et interprétés conformément aux lois de la province de I'Ontario et aux lois du Canada applicables, et toute procédure sera du ressort

exclusif d’'une cour de la province de I'Ontario au Canada.

L’ACMTS et ses concédants de licence sont les détenteurs du droit d’auteur et des autres droits de propriété intellectuelle relatifs au présent document. Ces droits
sont protégés en vertu de la Loi sur le droit d’auteur du Canada et d’autres lois en vigueur au pays et d’accords internationaux. La reproduction du présent

document a des fins non commerciales est autorisée pourvu qu’il ne soit pas modifié et que TACMTS et ses concédants de licence soient dument mentionnés.

Caviardage : A la demande du fabricant, TACMTS procéde au caviardage de l'information confidentielle contenue dans le présent document conformément
aux Common Drug Review Confidentiality Guidelines.

L’ACMTS : L'Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) est un organisme indépendant sans but lucratif qui a pour
mandat d’offrir des preuves objectives aux décideurs du secteur de la santé au Canada afin d’éclairer la prise de décisions sur 'utilisation optimale des
médicaments, des dispositifs médicaux, des tests diagnostiques et des interventions chirurgicales ou médicales dans le systeme de santé canadien.

Financement : LACMTS bénéficie d'un soutien financier des gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux, a I'exception de celui du Québec.
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SAFINAMIDE (ONSTRYV — VALEO PHARMA)

Indication : Comme traitementd’appointa un schéma thérapeutique comprenantde la Iévodopadans le traittmentdes signes etdes
symptoémes de la maladie de Parkinson idiopathique chez les patients qui présententdes périodes « OFF » pendantun traitementpar
une dose stable de Iévodopa.

Recommandation

Le Comité canadien d’expertise surles médicaments (CCEM) de ’ACMTS recommande de ne pas rembourser le safinamide comme
traitementd’appointa un schémathérapeutique comprenantde la lévodopa dans le traitementdes signes etdes symptomes de la
maladiede Parkinson idiopathique chez les patients qui présententdes périodes « OFF » pendantun traitementparune dose stable de
Iévodopa.

Motifs de la recommandation

1. Dansdeuxessais cliniqgues randomisés (ECR) de phase lll, multicentriques, menés en doubleinsu durant24 semaines auprés de
patients adultes atteints de maladie de Parkinsonidiopathique, le safinamide n’a pas entrainé d’amélioration d’importance clinique
parrapportau placébo en ce qui concernel’évolutionde la durée des périodes « ON » du débutde I’étude ala 24¢semaine, le
critére d’évaluation principal des deux essais. Dans I’essai SETTLE (N = 549), la différence entre le safinamide (dose de 50 a
100 mgl/jour) etle placébo estde 0,96 heure parjouren période « ON » (intervalle de confiance[IC]a 95 % de 0,56 a 1,37;

P <0,001)en faveurdu safinamide. DansI'étude 016 (N = 669), la différence entre le safinamide a 50 mg/jour etle placébo estde
0,51 heure (ICa 95 % de 0,07 a 0,94; P = 0,0223) etla différence entre le safinamide 100 mg/jour etle placébo estde 0,55 heure
(ICa95%de0,12a 0,99;P =0,0130), en faveur du safinamide dans les deux cas. Le CCEM juge que ces changements ne sont
d’importanceclinique pour aucune des doses de safinamide, la différence minimale d’importance clinique (DMIC) étantd’'unea
deuxheures.

2. Dansl’essai SETTLE, la différence entre le safinamide (50 a 100 mg/jour) etle placébo pour ce qui estde I'évolution de la durée
des périodes « OFF » dudébutde I'’étude ala 24®semaine estde-1,03 heure (ICa 95 % de-1,40a-0,67; P <0,001),le
safinamide étantsupérieur. Dans I'étude 016, la différence entre le safinamide a 50 mg/jour etle placébo estde -0,6 heure (IC a
95 % de-0,9 a-0,2; P =0,0043), etla différence entre le safinamide 100 mg/jour etle placébo estde -0,6 heure (ICa 95 % de -1,0
a-0,2;P =0,0034),le safinamide étantsupérieur dans les deux cas. La différence observée dans I'’essai SETTLE correspond a la
DMIC trouvée dans la documentation pourla durée des périodes « OFF » (-1 a -1,3 heure), maisla limite supérieure de I'lC a 95 %
se trouve a I'extérieurede la fourchette de DMIC. Les différences observées dans I'étude 016 ne correspondent pas ala DMIC. lI
se peutque pour certains patients, la réductionde la durée des périodes « OFF » soitd’importance clinique; cependant,le CCEM
n’'estpas en mesure de déterminer quels seraientces patients d’aprés les données de I'essai eten raison du faitque le safinamide
est comparé au placébo, etnon a un autre inhibiteur de la monoamine oxydase B (MAO-B) ou a un médicamentdéja utilisé en
appointdansla prise en charge de la maladiede Parkinson.

3. On ne connaitpas avec certitude I'efficacité relative du safinamide par rapportaux autres traittments d’appoints utilisés dans la
prise en charge de la maladie de Parkinson, parce que la comparaison de traitements indirecte (CTl) présentée par le promoteur et
une CTl publiée par Bindeetses collaborateurs en 2018 sontassorties de limites importantes. Entre autres, on déplore dans les
deux études une déclarationinsuffisante des caractéristiques des études etdes patients. La CTldu promoteur estaussilimitée par
I'incertitude entourant’hétérogénéité clinique des études retenues etl’absence d’information posologique surles comparateurs. Il
n’'estdonc pas possible de tirer des conclusions solides sur I'efficacité et'innocuité du safinamide par rapportaux autres
traitements contre la maladie de Parkinson. En particulier, on ignore I’effet clinique associé au caractére réversible de I'inhibition par
le safinamide en raison de I’'absence de données de comparaison avec d’autres inhibiteurs de la MAO-B.

4. Rienn’indiqueque le safinamideréponda un besoin qui n’est pas déja comblépar d’autres traitements d’appointremboursés dans
le traitementde la maladiede Parkinson, notammentpour ce qui estde 'amélioration de la prise en charge des périodes « OFF »,
de la qualité de vie ou d’aspects non moteurs qui importent pour les patients, comme le sommeil, la douleur, ’humeuretla
constipation. Le questionnaire EuroQol a cing dimensions (EQ-5D) etl'impression globale du patientquantaI'’évolution de son état
(échelle PGIC) ne sontutilisés que dans'essai SETTLE etne fontpas partie du plan d’analyse statistique hiérarchique. Dans les
deuxessais, les résultats liés aux symptdmes touchantla dépression etl’étatmental (selonla grillede I’échelle de dépression de
Hamilton [GRID-HAMD] etle mini-examen de I'’étatmental [MMSE, de I’anglais Mini-Mental State Examination]) ne font pas partie
desplans d’analyse statistique hiérarchique. L’étude 016 ne comprend pas le questionnaire surla maladie de Parkinson (PDQ-39),
etl'essai SETTLE ometl’échelle d’évaluation de la dyskinésie (échelle DRS, pour DyskinesiaRating Scale) de son plan d’analyse
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statistique hiérarchique; ces résultats ne sontpas soumis a un ajustementen raison de comparaisons multiples etprésententun
risque accrud’erreurde type 1.

Points de discussion

e Lesafinamide estuninhibiteur réversible de la monoamine oxydase B (MAO-B); il se distingue des autres inhibiteurs de la MAO-B
(rasagiline etsélégiline), qui sontirréversible. Il se pourraitque I'inhibitionréversible de la MAO-B se tolére mieux que I'inhibition
irréversible, mais des données probantes documentantcetavantage sontrequises.

o Leseffetsindésirables (El) que sontla dyskinésie etla nausée sontplus fréquents avec le safinamide qu'avecle placébo dansles
études examinées. En raison de son effetantiglutamate, le safinamide pourraitcauser moins de dyskinésie que d’autres inhibiteurs
de la MAO-B; toutefois, il n’existe pas d’essai comparantdirectement ce médicamenta d’autres inhibiteurs quant aux effets relatifs
surla dyskinésie.

e Selonl'analyse cout/efficacité présentée parle promoteur, le safinamide aux doses de 50 mg etde 100 mg estdominé (couts
supérieurs etgain moindre d’années de vie ajustée en fonction de la qualité [AVAQ]) par d’autres traitements dans le contexte de la
maladiede Parkinson. Cependant, le Comité remarque plusieurs limites qui ne peuvent étre atténuées, notammentdes lacunes
méthodologiques majeures en raison desquelles il estimpossible de tirer des conclusions sur I'efficacité etl'innocuité du safinamide
comparativementaux autres traitements offerts. Ainsi, on ne connait pas avec certitude le rapport cout/efficacité du safinamide.

e Danslesdeuxétudes,les criteres d’admissibilité excluentles personnes atteintes de maladie de Parkinsonavancée (seuls sont
inclus les patients ayantun stade de Hoehn et Yahrde 1 a 4 durantune période « OFF »). Quatorze pour centseulementdes
patients sontatteints d’'une maladie de stade 4 etaucun de stade 5. En outre, aucun des patients inclus ne souffre de dyskinésie
grave etincapacitante a la dose maximale ou suivantdes pics etdes creux, ni ne subitdes fluctuations de symptdmes
imprévisibles ou de grande ampleur; de méme, certaines comorbidités sontabsentes (p. ex. dépression). Les critéres d’exclusion
desdeux études créentune population d’étude choisie etlimitentdoncla possibilité de généraliser a 'ensemblede la population
canadienne atteintede la maladie de Parkinson.

e D’aprésune CTlpubliée que’ACMTS a examinée, le safinamide aurait une efficacité supérieure au placébo ala Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). Cependant, la qualité, etdonc’utilité, de cette CTl est limitée parun manque
d’information surla méthodologie etles caractéristiques des patients.

e Le CCEMsouligne que des données probantes insuffisantes sontdisponibles pourrépondre aux autres questions qui préoccupent
les patients, particulierementle besoin de médicaments a action rapide, la réductiondu nombre de comprimés pour favoriser
I’observance thérapeutique, etI’amélioration de la qualité de vie globale.

Contexte

Le safinamide esthomologué par Santé Canada comme traitementd’appointa un schéma comprenantla Iévodopa dans le traitement
dessignes etsymptdomes de la maladie de Parkinson idiopathique chez les patients qui connaissentdes périodes « OFF » durantun
traitementa dose stable parlalévodopa. L’efficacité du safinamide en monothérapiedans le traitementde la maladie de Parkinsonn’a
pas été établie. Le safinamide estun inhibiteur hautement sélectif, réversible, de la monoamine oxydase B. Il se vend en comprimés
orauxde 50 mg et de 100 mg (sous forme de mésylate de safinamide). Selon I’'homologationde Santé Canada, le traitementdevrait
débuter parune dose de 50 mg une fois parjour par voie orale. Apres deux semaines, la dose peutpassera 100 mg une fois par jour
selon le besoin clinique etla tolérabilité de la personne.

Résumé des données probantes prises en considération par le CCEM

Le Comité a examiné un précis d’information préparé parle PCEM de ’ACMTS : une revue systématique d’essais cliniques comparatifs
randomisés (ECR) sur le safinamide etune critique de I’évaluation phamacoéconomique du fabricant. Le Comité a égalementprisen
compte I'opinion d’'un expertclinique ayantde I'expérience dans le traitement de patients atteints de la maladie de Parkinson,de méme
que I'information soumise par un groupe de patients surles attentes etenjeux d’importance pour eux.
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Résumé des observations de patients

Deuxgroupes de défense des intéréts de patients onttransmis des commentaires au PCEM : Parkinson Canada etla Parkinson
Society British Columbia. Les perspectives des patients proviennentde sondages etd’entrevues. Voici le résumé des principales
observations des groupes de défense des patients::

e La« perte de confiance » (souventliée a une diminution de I'effetdu médicamentou a des périodes « OFF ») qui survientparfois
apres I'apparition de la maladie de Parkinson a une grande incidence surla vie quotidienne. Bon nombre de patients fontétatd’'un
effetnégatif surleur capacité a socialiser eta entretenir des relations, déplorantavoir di diminuer ou cesser leur participation a
certaines activités récréatives (p. ex. sportives) ou familiales. Sur le plan affectif, I'anxiété, le stress, la perte d’assurance etla
tristesse sontles effets les plus courants de la maladie. Parmi les effets physiques, mentionnons les problemes d’équilibre, la
rigidité musculaire etla lenteur de mouvement. Les aidants disentsouventmanquer de temps, puisqu’ilesttrés exigeantde
s’occuperd’unepersonneatteinte de la maladie de Parkinson;ils ontde la difficulté a maintenirleurs activités sociales et
récréatives.

e Lespatients sondésontregu divers traitements symptomatiques, notammentdes médicaments (p. ex. les inhibiteurs de la MAO et
la combinaisonlévodopal/carbidopa), des interventions chirurgicales (p. ex. la stimulation cérébrale profonde), d’autres types de
traitements (p. ex. la physiothérapie, I'’ergothérapie, I'orthophonie, I'exercice) etle suivi psychologique. Les médicaments ontdivers
effets secondaires, entre autres les troubles du sommeil, la nausée, la constipation, la dyskinésie, la fatigue etles hallucinations.
Pour certains patients, la prise de médicaments méme comporte des difficultés : a avaler, a se souvenirde prendrele médicament,
a synchroniserla prise de médicaments avec les repas. Les patients prenantde la Iévodopafont étatde dyskinésie ou de
contorsions involontaires, ceux ayantune maladie avancée mentionnant souvent subir ces symptdmes de fagon intense durantles
périodes « ON ». Cependant, sans le médicament, ces patients se retrouventdans un état « OFF », et leurs symptdémes sont
encore plus débilitants et effrayants, entravantalors la respiration etla déglutition.

e Lespatientsexprimentle besoin d'unmédicamentqui guériraitla maladie etcesseraitsa progression, et maitriserait efficacement
les symptdmes. lls sontégalementa larecherched’un traitement qui agit plus rapidementque les options actuelles, compte moins
de médicaments, dure plus longtemps etlimite ou élimineles périodes « OFF » et s’Taccompagne de moins d’effets secondaires
comme les hallucinations.

Essais cliniques

Larevue systématique recense I'essai SETTLE (N =549)et'étude 016 (N =669). Il s’agitde deux ECRmulticentriques, menés en
double insu durant24 semaines aupres de patients adultes atteints de maladie de Parkinson idiopathique. L’objectif de I'essai SETTLE
est d’évaluerl'innocuité et!’efficacité du safinamide a une marge posologique de 50 mg a 100 mg comparativementau placébo en
traitementd’appointchez des patients atteints de la maladie Parkinsonidiopathique ayantdes fluctuations motrices etrecevantune
dose stable de Iévodopa. Les patients sontrépartis aléatoirement selon un rapportde 1:1 dans deux groupes : traitementparle
safinamide a une dose de 50 a 100 mg/jour ou placébo.

L’étude 016 vise a évaluer'efficacité etI'innocuité de deux doses orales de safinamide (50 mg/jour et 100 mg/jour) parrapporta celles
du placébo, en traitementd’appointchez des patients atteints de la maladie de Parkinson idiopathique présentantdes fluctuations
motrices etrecevantune dose stable de Iévodopa. Les patients sontrépartis aléatoirementselonun rapportde 1:1:1 dans trois
groupes :traitementparle safinamide a 50 mg/jour, traitement par le safinamide a 100 mg/jour, ou placébo. Dans les deux essais, le
principal critere d’évaluation de I'efficacité estl’évolution du débutde I’étude a la 24 semaine dans la durée des périodes « ON ».

Les principales limites des deux essais découlentde leurs critéres d’admissibilité, qui empéchentde généraliserles résultats a
I’ensemblede la population canadienne, ainsique du manque de données probantes comparantle safinamide a d’autres traitements
actifs. Les deux essais excluentles patients présentantune maladie de stade avancé ou ayant certaines comorbidités (dépression).
Résultat: la population des études estune population choisie qui pourrait étre plus susceptible de répondre au traitement. L’étude 016
est composéede 80 % de patients asiatiques (d’'Inde), ce qui pourraitégalementinfluencer la possibilité de généraliser les résultats ala
populationcanadienne. Les doses de safinamide utilisées dans|'étude 016 (50 mg/jour, 100 mg/jour) sontassociées a deux groupes
distincts, et ne refletent pas la pratique clinique, qui seraitde commencer par une dosede 50 mg/jour etd’augmenter ensuite ladosea
100 mg/jour sile médicamentestbien toléré.

Dansl’essai SETTLE comme dans|’étude 016, la proportion de patients abandonnanti’essai estsemblable dans les différents groupes,
etles événementsindésirables sontla raison la plus souventinvoquée. Dans'essai SETTLE, 10,6 % des patients du groupe du
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safinamide (de 50 mg/jour a 100 mg/jour) abandonnent|’essai, comparativementa 12,4 % de ceux du groupe placébo. Dans
I’étude 016, 9,4 % des patients du groupe du safinamide & 50 mg/jour, 12,9 % de ceux du groupe du safinamidea 100 mg/jour et
11,3 % de ceuxdu groupe placéboabandonnentl’essai. Dans les deux essais, la dyskinésie estplus fréquente dans les groupes du
safinamide que dans les groupes du placébo; il estdonc possible que les chercheurs ou les patients sachent quel traitement est
administré, etqu’on perde ainsiI'insu.

Criteres d’évaluation

Le PCEM adéterminé lesrésultats d’'intérétdans le protocole de sa revue systématique. Le Comité c’estpenché surles suivants : score
a I’examen moteur (section lllde I'échelle UPDRS), durée quotidienne des périodes « ON », durée quotidienne des périodes « OFF »,
score a I’échelle DRS, score a I’échelle surles activités du quotidien (section Il de I'échelle UPDRS), résultatau questionnaire EuroQol
5D.Le critére d’évaluation principal des deux études estle changementdans la durée quotidienne des périodes « ON » du débutde
I’étude alasemaine24.

Score a 'examen moteur (section lllde I'échelle UPDRS) : La section lll de I’échelle UPDRS compte 14 éléments totalisant

27 notes distinctes surune échelle de 0 (normal/absent/aucun) a 4 (problémes importants), etle total se situe entre 0 et 108, un
score élevé reflétantdes symptdmes plus graves. Selon les articles publiés, la différence minimale d’importance clinique (DMIC)
pour cet outil estde 2,0 unités a 6,2 unités chezles patients ayantune maladie de Parkinson a un stade précoce (stade de Hoehn
et Yahrde 1 a 3), et de 5,2 unités pourdivers stades de la maladie. Selon I'expert clinique consulté par’ACMTS, une différence
d’'importanceclinique seraitde 4,0 unités.

Durées des périodes « ON » et « OFF » : Ladurée des périodes « ON » et « OFF » est évaluée au moyen d’unjournal rempli par
les patients durantune période de 18 heures (de 6 h a minuit) trois journées d’affilée & intervalles de 30 minutes. Toutesles

30 minutes, le patientou un aidantnote sile patientestdans une phase « ON » sans dyskinésie,dans une phase « ON » avec
dyskinésie |égére ou non dérangeante, dans une phase « ON » avec dyskinésie dérangeante, dans une phase « OFF », ou encore
endormi.La phase « ON » se définitcomme étantune période durantlaquelle le patientfonctionne aussibien qu'on pourrait
s’attendre, qu’il présente ou non unedyskinésie. La phase « OFF » se définitcommeun manquede mobilité, la bradykinésie ou
I'akinésie. La validité etla fiabilité du recours a un journal pour évaluerla durée des périodes « ON » ont été évaluées dansdes
articles publiés. La DMIC pourla durée des périodes « ON » n’estpas précisée dans la documentation; cependant, d’aprés I'expert
clinique consulté cetexamen, elle seraitd’une a deux heures. A l'instar des périodes « ON », |a validité etla fiabilité du recours a un
journal pour évaluer le temps « OFF » ont été évaluées dans des articles publiés. La DMIC dans le temps « OFF » seraitde—1 a—
1,3 heure.

Echelle d’évaluationde la dyskinésie (DRS) : Cet outil comprend un ensemble de trois tAches servanta mesurerla gravité de la
dyskinésie chezle patientatteintde la maladiede Parkinson. Chaque tache estévaluée selon une échelle ordinale en cinq points
allantde 0 a 4, et plus le score estélevé, plus la dyskinésie estmarquée. Nous n’avons trouvé aucunes données probantes surla
validité de cette méthode etavons trouvé des données probantes limitées sur sa fiabilité dans la documentation. Aucune DMIC
n’estétablie.

Le questionnaire surla maladie de Parkinson 39 (PDQ-39): Le PDQ-39 est un outil spécifiquede mesure de la QVLS composéde
huitdomaines (mobilité, activités du quotidien, bienétre émotionnel, stigmatisation, soutien social, cognition, communication et
inconfortcorporel) évalués selonune échelleen cing points allantde 0 (jamais) a 4 (toujours). Chaque domaine estcodé surune
échelle de 0 (aucun probleme) a 100 (probléme trés important). En outre, un indice sommaire reflétantla QVLS globale peut étre
calculé parla moyenne des huitscores partiels. Cetindice estégalementcodé surune échelle de 0 a 100, le score étant
inversementproportionnel a la qualité de vie. La validité etla fiabilitt du PDQ-39 ontété évaluées dans la documentation, etla
DMIC pourle score sommaire estde —1,6 unité.

Lagrille de I'échelle de dépression de Hamiltonen 17 points (GRID-HAMD-17) : L’échelle GRID-HAMD repose surla Hamilton
Rating Scale for Depression en 17 éléments, un outil de mesuretrés utilisé dans les essais cliniques sur le trouble dépressif
majeur.Les 17 éléments évaluentdivers symptdmes selon leur fréquence etleur gravité. lis valentsoitde 0 a 4 points, soitde 0 a
2 points, etle score augmente avecla fréquence et/ou l'intensité. Les scores possibles vontde 0 a 52. La documentation publiée
faitétatd’une validité limitée etd’une fiabilité acceptable. Aucune DMIC n’estdécrite dansla documentation dansle contextede la
maladiede Parkinson.

Mini-examende santé mentale (MMSE): Cetoutil estun test bref couramment utilisé pour évaluer la fonction cognitive. Il compte
11 éléments évaluant!’attention, I'orientation, la mémorisation, I'apprentissage, le rappel, le calcul, le langage etla capacité a
dessinerun polygone complexe. Le score se trouve entre 0 et 30, un score faible correspondanta une grande incapacité cognitive.
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Lavalidité etla fiabilité du MMSE ont été évaluées dans la documentation, mais aucune DMIC n’estdécrite dans le contexte de la
maladiede Parkinson

e Questionnaire EuroQol a cing dimensions a trois niveaux (EQ-5D-3L) : L'EQ-5D-3L estun outil générique de mesure de la QVLS
fondé surles valeurs comptant cing dimensions : mobilité, autonomie, activités courantes, douleur ou malaise, etanxiété ou
dépression. Chacune estassortie de trois niveaux possibles : aucun probléme (1), problémes modérés (2) etproblémes trés
importants (3). La validité de cetoutil a été évaluée dans des articles publiés. La DMIC de 'indice chez les patients atteints de la
maladiede Parkinson estde 0,10 a 0,11 unité.

e Echelle PGIC: Cet outil serta évaluerle changementdans I'état clinique global du patiententre un momentde référence (débutde
I’étude) etdifférents moments de mesure au moyen d’une échelle en septpoints allantde 1 (trés grande amélioration) a 7 (trés
grande détérioration), un score de 4 reflétantle statuquo.

e L’échelledesactivités du quotidien (section llde I'échelle UPDRS) : Cet outil évalue les activités de la vie quotidienne. Il se penche
sur 13 activités, chacune évaluée sur une échelle de 0 (normal) a 4 (grande difficulté), pour un score total allantde 0 a 52, ou
I'incapacité estproportionnelle au score. La validité etlafiabilité de cetoutil ontété évaluées dansla documentation, etla DMIC a
été établiea 0,5 a 2,2 unités chezles patients atteints de maladie de Parkinson précoce (stadede HoehnetYahrde 1 a 3).

o Leseffets néfastes évalués sontles événementsindésirables (El), les événements indésirables graves (EIG), les retraits en raison
d’'un événementindésirable, les effets néfastes notables (p. ex. dyskinésie) etle déces.

e Aucunedonnée n’aétérelevée surlafréquence autodédarée des périodes « ON » ou « OFF », un critére d’évaluation important
pourles patients.

Efficacité

D’apres le critere d’évaluation principal (changementdu débutde I'étude a la 24®semaine quanta la durée des périodes « ON » selon
un journal), on note une amélioration statistiquement (mais pas cliniquement) supérieure avec le traitement par le safinamide (de 50 a
100 mg/jourdans’essai SETTLE; 50 mg/jouret 100 mg/jour dans I’étude 016) qu’avecle placébo, selon une DMIC de 1 a 3 heures.En
ce quiconcerne laduréedes périodes « OFF », I'étude 016 obtientdes résultats semblables a ceux des périodes « ON », tandis que
I'’essai SETTLE observe une amélioration statistiquement significative d’importance clinique avec le safinamide de 50 a 100 mg/jour
comparativementau placébo selon une DMIC de 1 a 1,3 heure. L’analyse par sous-groupe des patients ayantregu seulementde la
Iévodopa etle traitementprévu concorde généralementavec les résultats de I'analyse principale, mais on note une différence
numérique plus grande entre les groupes de traitement. Dans I’ensemble, les résultats confirment que le safinamide a une incidence
statistiquementsignificative sur les fluctuations motrices liées a la maladie de Parkinson. Bien que ce médicaments’avere supérieurau
placébo, les différences observées a I’étude des journaux tenus par les patients ne dénotentqu’uneincidence |égére.

D’aprésI’expertclinique consulté dans le cadre de cetexamen, I'importance clinique de la réponse a un traitement contre la maladie de
Parkinson se mesurenon seulementparl’amélioration surle plan des fluctuations motrices, mais aussi par I'effet positif surla mobilité
(selon le score a ’'examen moteur [section |l de I'échelle UPDRS]) et sur les activités du quotidien (selon le score a la section [l de
I’échelle UPDRS); les observations des groupes de défense des patients abondentdans le mémessens. Dansles deux essais,
I’évolution du score a I'examen moteur révele une amélioration statistiquement significative avec le safinamide (aux doses de 50 a

100 mg/jourdans|’essaiSETTLE etde 50 mg/jour etde 100 mg/jourdans ’étude 016) parrapportau placébo a la 24®semaine; seulle
safinamide a 100 mg/jour dans I'’étude 016 entraine uneaméliorationd’importance clinique selon une DMIC de 2,0 unités a 6,2 unités.
L’évaluation du score a I'’examen moteur estsoumise a un ajustementen raisonde comparaisons multiples dans les deux essais. En ce
qui concerne le changementparrapportau débutde I’étude dans le score des activités du quotidien, le groupe traité parle safinamidea
100 mg/jourdans|’étude 016 estle seul pourlequelon note une amélioration statistiquement significative d'importance clinique par
rapportau placébo selon une DMIC de 0,5 unité a 2,2 unités. Ce critére d’évaluation subitun ajustementen raisonde comparaisons
multiples dansles deux essais.

L’expertclinique consulté souligneque la réduction de la dyskinésie estun des résultats pris en compte pour déteminer s’ily a réponse
d’importanceclinique au traitement; cependant, d’aprés I’échelle DRS, le traitement par le safinamide a la méme efficacité que le
placébo pourtoutesles doses al’étude. L’évaluation a I’échelle DRS subitun ajustementen raison de comparaisons multiples dans
I’étude 016, mais pasdans|’essai SETTLE.
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Pource quiestde 'amélioration au PDQ-39, on note des différences statistiquement significatives d'importance cliniguedans I’essai
SETTLE (safinamide a 50 a 100 mg/jour). Cette mesure subitun ajustementen raisonde comparaisons multiples dans I’essai SETTLE,
mais pas dansI’étude 016. On n’observe aucune différence entre le médicament (quelle que soitla dose) etle placébo quantaux
criteres d’évaluation relatifs aux symptdmes de dépression etal’étatmental évalués a'aide des outils GRID-HAM et MMSE,
respectivement. Ces critéres ne sontpas soumis a un ajustementen raison de comparaisons multiples. La QVLS, mesurée al'aidedu
questionnaire EQ-5D-3L, etla satisfaction des patients, mesurée a 'aide de I'échelle PGIC, sontévaluées seulementdans|’essai
SETTLE; on note des différences statistiquement significatives avecle safinamide a une dose de 50 & 100 mg/jour comparativementau
placébo, mais aucunede ces deux mesures ne subitun ajustementen raison de comparaisons multiples.

Bien que les criteres d’évaluation des essais soient pertinents pour la population clinique des personnes atteintes de la maladie de
Parkinson, les critéresliés ala fréquence des périodes « ON » ou « OFF » déclarées parles patients, le délai de réponse etI’utilisation
des services de santé ne sontévalués dans aucun des deux essais. Certains critéres d’évaluationimportants (EQ-5D etéchelle PGIC)
ne sont examinés que dansI’essai SETTLE etne fontpas partie du plan d’analyse statistique hiérarchique. En outre, les critéeres
d’évaluation relatifs aux symptdmes de dépression eta I'étatmental (GRID-HAM et MMSE) ne font partie du plan d’analyse statistique
hiérarchique d’aucun des deux essais. Le plan d’analyse de I'étude 016 ne comprendpas le PDQ-39, etceluide I'’essai SETTLE ne
comprend pasle DRS. Ces critéres d’évaluation sont considérés comme exploratoires;ils n’ont pas subi d’ajustementen raison de
comparaisons multiples etprésententun risque accru d’erreur de type 1.

L’étude 018, une étude de prolongementa long terme, contientdes données sur les patients aprés leur participation a I'’étude 016, sur
un total de 78 semaines. De fagon générale, les résultats d’efficacité refletentceux de I'étudeinitiale (016) pour ce qui estde ladurée
despériodes « ON » et des sections |l et lll de I'échelle UPDRS, bien qu’on note des réductions absolues dans I'efficacité du safinamide
a 50 mg/jour pour ce qui estde 'examen moteur (section lll de I'échelle UPDRS) etdes activités du quotidien (sectionllde I'échelle
UPDRS) par rapportaux résultats de I'étudeinitiale. Les résultats d’efficacité devraient étre considérés comme exploratoires,

I’étude 018 n’ayantpas la puissance nécessaire pour détecter les différences statistiques des résultats examinés.

Effets néfastes (innocuité)

Dansl’essai SETTLE, les patients du groupe placébo ontété plus nombreux (9,5 %) a subir des EIG que ceux du groupe du safinamide
(dosede 50 a 100 mg/jour; 6,6 %). Dans!’étude 016, 3,6 % des patients du groupe du safinamide a 50 mg/jouret9,8 % de ceuxdu
groupe du safinamide a 100 mg/jour signalentdes EIG, comparativementa 8,1 % des patients du groupe placébo.

Globalement, les événements indésirables sontaussi fréquents chez les patients recevant du safinamide que chez ceuxrecevantle
placébo, etce,danslesdeuxétudes.

Dansl’essai SETTLE comme dansI'étude 016, les effets néfastes notables suivants sontsignalés plus souventdans le ou les groupes
recevantdu safinamide que dans le groupe placébo: dyskinésie,insomnie (seulementdansle groupe recevantle médicamenta

100 mg/jourdansI’étude016) etnausée. On compte plus de cas d’hypotension posturale ou orthostatique dans le groupe du
safinamide que dans le groupe placébo dans I’essai SETTLE. Enfin, la fréquence de la constipation, des hallucinations, des
comportements impulsifs, du mélanome etdes vomissements est semblable dans les groupes.

Les criteres d’exclusion de I'essai SETTLE etde I’étude 016 engendrentla création d’une population d’étude favorable qui pourrait
présenterunrisque inférieur d’EIAT ou de comorbidités. Il s’ensuivraitun profil d’innocuité plus optimal que ce a quoi on pourrait
s’attendre dans un contexte réel de pratique clinique.

DansI’étude de prolongement (étude 018), aucune nouvelle crainte d’innocuité n’estsoulevée durant 78 semaines. Cependant, les
résultats d’innocuité doivent étre interprétés avec prudence, vu la population favorable etles limites quanta la possibilité de généraliser
lesrésultats ala population canadienne.

Comparaisons de traitements indirectes

Une CTlI fournie parle promoteur etune CTlpubliée par Binde etses collaborateurs en 2018 sontrésumées etévaluées d’un ceil
critique dansle cadre de cetexamen du PCEM. La CTlde Binde etses collaborateurs résume des données probantes indirectes
comparantle placéboaveclalévodopaa desinhibiteurs de la MAO-B, notammentle safinamide, aveclalévodopa. Les critéres
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d’évaluation sontles résultats a I’échelle UPDRS etles EIG. D’apres cette étude, le safinamide serait efficace comparativementau
placébo surle plan des résultats a I’échelle UPDRS. On n’observe toutefois aucune différence entre le médicamentetle placébo pour
ce quiestde lafréquence des EIG selon un intervallede confiance a 95 %. Cette CTl est toutefois d’utilité etde qualité limitées, la
méthodologie étantmal décrite. Elle estassortie de limites, notammentune déclarationinadéquate des caractéristiques des études et
des patients, quiempéche d’évaluer la possibilité de généraliser les résultats a la population clinique canadienne. Il n’est pas possible
de tirerdes conclusions solides sur 'efficacité et'innocuité du safinamide parrapporta celles du placébo a partir de cette CTI.

Cout et rapport cout/efficacité

Le mésylate de safinamide se vend en comprimés de 50 mg etde 100 mg au prix indiqué de 6,90 $ le comprimépour les deux teneurs.
La dose d’attaque recommandée estde 50 mg parjour; aprés deux semaines, on peutpassera 100 mg parjour selon le besoin clinique
et latolérabilité. Ala dose recommandée, le coutannuel du traitementestde 2 520 $.

Le promoteur présente une analyse cout/utilité comparantle safinamide a 100 mg a d’autres inhibiteurs de la MAO-B (rasagiline,
sélégiline), a desinhibiteurs de la catéchol-O-méthyltransférase, ou COMT (entacapone), eta des agonistes de la dopamine
(bromocriptine, pramipexole, ropinirole etrotigotine) en tantque traitements d’appointa la lévodopa. L’analyse du promoteur adoptela
perspective du systeme public de soins de santé au Canada ets’inscritdans un horizon temporeldécennal. Le modéle compte 18 états
de santé mutuellement exclusifs :16 états de base définis par quatre catégories pour le temps d’éveil passé en phase « OFF » et par
quatre stades de Hoehn et Yahr (stades 2 a 5), ainsi qu’un étatd’abandonattribuable a des El suivi d’un changementde traitement et
un état de déceés. Les patients sontévalués tous les sixmois et sontassociés a un des six scénarios suivants : 1) transition vers une
catégorie supérieure pour le temps passé en phase « OFF »; stade de Hoehn et Yahr stable, 2) changementdu stade de Hoehnet
Yahr; temps en phase « OFF » stable, 3) changementdu stade de Hoehn et Yahr et du temps en phase « OFF », 4) état de santé
maintenu, 5) abandondu traitementen raison d’'El etchangementde traitement (quelque soitI’étatde santé précécent), ou 6) passage
a l'étatde décés (quel que soitl’étatde santé précédent). Les effets du traitement etles probabilités d’Elreposentsurune CTlnon
publiée commandée parle promoteur. Dans I'analyse de référence du promoteur, le safinamidea 100 mg estdominé parla
bromocriptine, c’est-a-dire qu’ilest plus couteux etmoins avantageux sur le plan des AVAQgagnées. En effet, le coutd’acquisitionest
supérieur, ladurée du traitement, plus longue, et,d’aprés les données modélisées de la CTl, le temps passé dans une phase « OFF »
est moins grand qu’avec d’autres traitements d’appoint.

Voiciles principales limites de I’'analyse économique du promoteur selon 'ACMTS :

e Letempspassé danslescatégories « OFF » a partirdu 24® mois estappliqué, a tort, aux cycles de traitement suivants pour le reste
de I’horizon temporel.

e Lesabandonsenraisond’'un manque d’efficacité ne sontpas pris en compte.

e L’application de valeurs d’utilité etde dégression attribuable aux El est incertaine, surtoutlorsqu’une dégression arbitraire,
surestimation potentiellede I'incidence de I’événement, estassociée a I'aggravation de la maladie de Parkinson.

e L’examenclinique de TACMTS révele des limites dans la CTI, et I'efficacité comparative du safinamide estpar conséquent
incertaine.

L’analyse de référence de I’ACMTS reflete des changements dans les parametres suivants : correction probabiliste des intrants;
application de nouvelles valeurs d’utilité définies par Kalabina et ses collaborateurs; retrait de la dégression attribuée a 'aggravation;
application de probabilités de transitionvers un état « OFF » a longterme. L’ACMTS n’a pas pu vérifier I'effetde I'absence de données
probantes sur’efficacité a long terme du safinamide ou surl’abandon du traitementen raison d’'un manque d’efficacité; elle n’apas pu
non plus vérifier d’autres hypothéses pour ce qui estdu temps moyen passéen phase « OFF » avecle safinamide.

L’ACMTS constate que le safinamide, auxdeux doses a I’étude (50 et 100 mg), estdominé (cout supérieur etnombre inférieur d’AVAQ
gagnées) parles autres traitements contre la maladie de Parkinson, ce qui concorde avec|'analyse de référence présentée parle
promoteur. Toutefois, plusieurs limites soulevées ne peuventétre prises en compte dans le modéle présenté, en particulier I’'exclusion
des abandons en raisond’un manque d’efficacité. Par ailleurs, I'examen clinique du PCEM souligne des limites majeures dans la
méthodologie de la CTl, de sorte qu’il estimpossible de tirer des conclusions solides sur I’efficacité etl'innocuité comparatives du
médicamenta I’étude. Ainsi, on ne connait pas avec certitude le rapport cout/efficacité du safinamide.
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Membres du CCEM

Les D's James Silvius (président), Ahmed Bayoumi, Bruce Carleton, Alun Edwards, Ran Goldman, Allan Grill, Rakesh Patel,
Danyaal Raza, Emily Reynen, Yvonne Shevchuk et Adil Virani, MM Heather Neville et MM. Bob Gagné et Allen Lefebwvre.

Réunion du 16 octobre 2019

Absences

Deux membres sontabsents.

Conflits d’intéréts

Aucun

Réunion du 18 mars 2020

Absences

Aucun

Conflits d’intéréts

Aucun
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